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Riassunto 
I  tumori cistici del pancreas sono lesioni che vengono riscontrate prevalentemente 
all’imaging e comprendono i tumori sierosi, i mucinosi, le IPMN ed il tumore 
solido pseudo papillare di Frantz. 
I tumori cistici sierosi comprendono il Cistoadenoma sieroso micro cistico che 
colpisce in particolare donne intorno ai 60 anni di età,  si presenta in forma 
pluriloculata, ad alveare con scar centrale (calcificazione ) alla TC, la cui terapia 
gold standard è l’osservazione ed il follow up, mentre la chirurgia interviene in 
caso di sospetta malignità quando si presenta necessità di diagnosi differenziale 
con altre lesioni più frequentemente maligne come i cistici mucinosi, ed a seconda 
delle dimensioni (soprattutto se dà sintomi e cresce nel periodo di follow-up ). 
Sempre tumori cistici sierosi sono il Cistoadenoma sieroso oligocistico che si 
presenta con 1 o 2 grandi cisti e va differenziato dalle forme mucinose; tale forma 
può essere scambiata per una IPMN Branch duct type con aspetto della ghiandola 
“a groviera”; infine il Cistoadenocarcinoma sieroso che va trattato chirurgicamente 
fin da subito. 
I tumori cistici mucinosi comprendono il Cistoadenoma mucinoso che colpisce 
soprattutto donne di circa 47 anni di età, si presenta in forma uniloculare e di più 
grandi dimensioni rispetto ai sierosi ed è una lesione con evoluzione maligna, 
presentantesi con le varianti benigna (adenoma ), borderline e maligna ( 
carcinoma ).La terapia è la chirurgia in quanto per  le forme benigne la resezione è 
curativa ed è seguita, almeno a Pisa, dal follow- up, necessario chiaramente anche 
per le forme maligne, dove la malattia può essere anche multifocale. La diagnosi 
differenziale è con le forme sierose oligocistiche ed un elemento di distinzione può 
essere rappresentato dalla parete cistica priva di aspetti papillari. La differenza tra 
 
 
i  mucinosi benigni e le forme maligne è data dal fatto che i primi sono lesioni ben 
delimitate con setti, tralci, ipervascolarizzate all’interno, contenuto mucinoso con 
lesioni solide all’interno, mentre le forme maligne presentano spicule e hanno la 
componente solida parietale e spostata da una parte. 
Il Tumore solido pseudo papillare di Frantz colpisce donne giovani (27 anni ), si 
presenta alla diagnosi di grandi dimensioni (100mm)  anche come massa 
palpabile, è una lesione ben demarcata, a bassa malignità, poco infiltrativa, di 
aspetto cerebri forme e va sempre operata, in quanto guaribile anche in presenza 
di metastasi. Può colpire anche i bambini. 
Le IPMN sono una realtà di recente scoperta (1998) e rappresentano una lesione 
non invasiva che produce mucina con componenti papillari, di tipo epiteliale e che 
nasce dal dotto principale ( Main duct type ) e dai dotti secondari ( Branch duct 
type ) oppure entrambi ( Combined type ), con grado variabile di dilatazione del 
dotto. Vengono classificate dalla WHO in forme benigne ( Adenoma ), borderline 
quando presenti elementi sia di benignità che di malignità e la cui prognosi è 
indefinibile, quindi viene fatto solo follow-up; forme maligne ( carcinoma ). Si 
distinguono  in Main duct type se la dilatazione del dotto principale è ≥ 1 cm, 
mentre se la lesione mucinosa è in comunicazione con il sistema duttale e senza 
dilatazione del dotto principale, si tratta del Branch duct type; se il quadro è misto, 
la lesione va considerata come una Main duct. Ci sono indicazioni alla resezione se 
il dotto principale è dilatato in misura ≥ 15mm, se ci sono sintomi e noduli murali: 
in questo caso la malignità è del 60-92%. La chirurgia rappresenta la prima scelta 
terapeutica in tutti i casi di IPMN del dotto principale (main duct type) o nelle 
forme miste (combined type) in soggetti con rischio chirurgico accettabile. 
Tuttavia, se questo tipo di approccio appare oggi largamente condiviso, molto più 
 
 
discusso è l’approccio alle forme periferiche (branch-duct type).  Per le Branch 
type la resezione è indicata in caso di lesione ≥ 30mm pazienti sintomatici e noduli 
murali, anche se le dimensioni non sembrano più aver valore e permangono invece 
i criteri su citati ed anche il valore di Ca 19.9.  
Recentemente la gestione clinica delle IPMN del pancreas ha risentito in modo 
significativo delle nuove conoscenze acquisite dai dati della letteratura e 
soprattutto delle raccomandazioni emerse dalla consensus conference della 
International Association of Pancreatology (IAP).  
In questo studio abbiamo analizzato in modo retrospettivo i risultati a breve e 
lungo termine di un gruppo di pazienti (gruppo A) sottoposto a pancreasectomia 
per IPMN del pancreas e un gruppo di pazienti (gruppo B) sottoposto a follow-up 
per IPMN del pancreas.  
Il nostro atteggiamento è basato soprattutto sulla presenza di criteri radiologici di 
malignità (per esempio noduli murali), la comparsa di sintomi e comunque un 
sospetto clinico di degenerazione, mentre per le forme periferiche, in assenza di 
segni sospetti di malignità, la prima opzione terapeutica sembra essere il follow-
up. 
 Il follow-up, eseguito soprattutto nei pazienti non resecati, quindi con IPMN 
Branch duct con lesione ≤ 3cm ed asintomatici, prevede la TC, la RMN e l’EUS ma,  
se la lesione è di 1-3 cm e sono presenti noduli murali, dilatazione del dotto 
principale e citologia positiva all’EUS, si procede alla resezione, praticata anche nel 
caso di lesione in crescita che supera i 3 cm. Nei pazienti resecati si intraprende un 
follow-up con TC o RMN a 6/12 mesi  a seconda che l’IPMN sia cancerizzata o 
meno, mentre il dosaggio dei marcatori CEA e Ca 19.9 non ha un ruolo 
determinante. 
 
 
 
 
 
                            Introduzione 
 
1. Classificazione, aspetti generali ed Epidemiologia 
 
Le neoplasie cistiche del pancreas esocrino sono diventate di frequente 
riscontro grazie a tecniche di imaging  sempre più 
all’avanguardia,comprendenti ecografia, TC e RMN1 e , secondo un 
importante lavoro svolto da Ali Nawaz Khan et al ( febbraio 2007 ), 
rappresentano circa il 10% delle lesioni cistiche a carico di questo organo e 
l’1% di tutte le neoplasie pancreatiche. Un trattamento univoco per questo 
tipo di neoplasie non è possibile principalmente perché negli ultimi anni si è 
capito che i diversi tipi di lesioni richiedono un management specifico che si 
basa su determinati criteri (età del paziente,sintomi, dimensioni 
all’imaging,caratteri pre-operatori…) e quindi un approccio selettivo2 . 
 
1.1 Classificazione                                                                          
Tra le neoplasie cistiche del pancreas si distinguono: 
 Neoplasie cistiche  sierose che a loro volta comprendono: 
- Adenoma sieroso  micro cistico; 
- Sindrome di Von Hippel Lindau associata a neoplasie 
cistiche ; 
 
 
- Adenoma sieroso oligocistico; 
- Adenoma  solido sieroso; 
- Cistoadenocarcinoma sieroso. 
Essi differiscono per la posizione nel pancreas, 
l’aspetto macroscopico ed alterazioni genetiche; 
inoltre queste neoplasie possono coesistere con altre 
quali adenocarcinoma duttale, adenocarcinoma 
ampullare e tumori endocrini ben differenziati3. 
 
 Neoplasie cistiche mucinose che sono composte da lesioni 
benigne (adenoma), maligne(carcinoma) e borderline 
(che si trovano a metà strada tra le due precedenti e sono 
tali fino alla dimostrazione di metastasi a distanza): sono 
lesioni con evoluzione maligna che vengono e devono 
essere resecate, poiché la loro resezione può essere 
curativa anche se, come vedremo, viene suggerito un 
approccio chirurgico selettivo nel loro trattamento1. 
 
 Intraductal Papillar Mucinous Neoplasms (IPMN) di cui 
esistono il main duct type che coinvolge il dotto 
pancreatico maggiore,  il branch duct type che coinvolge i 
rami secondari del dotto di Wirsung, ed il mixed o 
combined type che interessa entrambi: possono essere 
benigne (più frequentemente le branch duct ) , 
maligne(più spesso gli altri due  tipi) e borderline3. 
 
 
 
 Tumore pseudo papillare solido o tumore di Frantz con 
basso potenziale maligno, più raro dei precedenti e può 
colpire anche i bambini.  
 
Come avviene per la maggior parte dei tumori epiteliali, anche per le 
neoplasie cistiche del pancreas esistono lesioni intraepiteliali (PanIN) la cui 
nomenclatura e classificazione sono state proposte per la prime volta nel 
19944,5 e rivista successivamente6, come verrà descritto accuratamente nei 
successivi paragrafi. 
 
1.2 Epidemiologia 
L’ Adenoma sieroso micro cistico( SMA) è il più comune tra le neoplasie cistiche 
sierose, rappresentando però solo l’1-2 % di tutte le neoplasie esocrine del 
pancreas. Colpisce in particolare donne di età media intorno ai 60-65 anni ed è 
localizzato con maggior frequenza al corpo-coda del pancreas.3 
La Sindrome di Von Hippel Lindau presenta un coinvolgimento pancreatico nel 
50-80 % dei pazienti che si caratterizza sia per la comparsa di cisti, cistoadenoma 
sieroso che neoplasie endocrine,esocrine o miste. Le lesioni cistiche si presentano 
ad una più giovane età rispetto alle forme sporadiche ed in entrambi i sessi.3 
L’Adenoma sieroso oligocistico si presenta in entrambi i sessi intorno ai 50 anni di 
età,quindi anticipatamente rispetto alla SMA ed è meno comune rispetto a 
ques’ultimo,inoltre si localizza preferenzialmente alla testa del pancreas. 
 
 
L’Adenoma solido sieroso è stato descritto per la prima volta nel 19967,non 
presenta cisti macroscopiche e mostra analogie con lo SMA,costituendone la 
variante solida. 
Il Cistoadenocarcinoma sieroso ,che rappresenta la forma maligna dei tumori 
sierosi , è raro ma va considerato tra le possibili degenerazioni maligne per la 
possibilità di metastizzare a pancreas,fegato e peritoneo. 
Le Neoplasie cistiche mucinose(MCN) sono rare e meno comuni sia degli SMAs 
che dell’IPMN:si verificano prevalentemente nelle donne di età media 47 anni 
(range 18-95),si localizzano preferenzialmente al corpo e coda del pancreas  e 
rappresentano i precursori di carcinoma invasivo, tant’è che in linea di massima 
viene proposto un trattamento chirurgico aggressivo per questo tipo di 
lesioni4,nonostante recenti studi propongano un approccio più selettivo anche 
nella resezione delle neoplasie cistiche mucinose in base a criteri di dimensione e 
malignità che affronteremo nel paragrafo specifico sulle MCNs. 
L’IPMN (Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm). Le IPMNs insieme alle MCNs 
ed agli SMAs  rappresentano circa il 90% delle neoplasie cistiche pancreatiche 
primarie. I dati epidemiologici derivano da studi eseguiti per lo più negli USA, 
mentre negli altri paesi manca una vera casistica su larga scala. Le IPMNs 
rappresentano dal 3 al 5% di tutte le neoplasie del pancreas esocrino8 ed il 10-15% 
delle resezioni pancreatiche nei centri high volume riguardano questo tipo di 
lesione. Le IPMNs sono una realtà relativamente recente,di cui è stata data una 
definizione e fatta una classificazione a livello internazionale nel 2004, a 
dimostranza di quanto c’è ancora da scoprire sulla patologia. Colpisce uomini e 
donne in egual misura  intorno ai 60-70 anni di età senza predilezione di sesso o 
razza, diversamente dalle MCNs che hanno una spiccata predilezione per il sesso 
 
 
femminile. Sempre secondo il lavoro di Ali Nawaz Khan et al., le IPMN trovano nei 
di 65 anni l’età media di insorgenza, mentre le MCNs hanno un picco di incidenza 
di 55 anni.  
             2.IPMN 
 
Le Intaductal Papillary Mucinous Neoplasia sono note da tempi recenti: una prima 
casistica risale al 1982 ad opera di Ohhashi K, Murakami Y, Maruyama M, et al. 
con 4 casi carcinoma pancreatico secernente, mentre nascono come entità a sé 
stante nel 1998 con  Klöppel G. Clinicopathologic view of intraductal papillary-
mucinous tumor of the pancreas. Hepatogastroenterology. I precursori non 
invasivi dell’Adenocarcinoma duttale invasivo del pancreas includono la PanIns ( 
Pancreatic Intraapithelial Neoplasm ), le IPMNs e le MCNs: mentre per 
quest’ultime esistono criteri differenziali ed esiste una precisa nomenclatura, per la 
altre due lesioni sussiste confusione nella nomenclatura e nei criteri diagnostici, 
che è stata chiarita solo da poco tempo con un meeting internazionale tenutosi 
nell’Agosto del 2003 al Johns Hopkins Hospital.  
 
           2.1 Eziologia, patogenesi e caratteristiche                                        
                  cliniche 
Secondo la Consensus on the Classification of Pancreatic Intraepithelial Neoplasia 
and Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm, le IPMN sono “ a grossly visible, 
noninvasive, mucin-producing, predominantly papillary, or rarely flat, epithelial 
neoplasm arising from the main pancreatic duct or branch ducts, with varying 
 
 
degrees of duct dilatation”10,11,12. Le IPMN producono di solito una lesione 
maggiore di 1 cm di diametro ed includono una varietà di tipi cellulari con uno 
spettro di atipie citologiche ed architetturali. Sia le PanIns che le IPMN consistono 
in proliferazioni neoplastiche intraduttali di cellule colonnari contenenti mucina  
con un grado variabile di formazioni papillari: per questo motivo è difficile 
distinguere tra le 2 classi di lesioni, perciò si è resa necessaria una Consensus, 
dopo la quale le PanIns vengono definite come  “a microscopic papillary or flat, 
noninvasive, epithelial neoplasm arising in the pancreatic ducts. PanINs are 
characterized by columnar-to-cuboidal cells with varying amounts of mucin and 
degrees of cytologic and architectural atypia. PanINs usually involve ducts <5 mm 
in diameter”4.  
Le IPMNs rapprsentano dal 3 al 5% di tutte le neoplasie pancreatiche, colpiscono 
sia gli uomini che le donne di età media 65 anni13 e si localizzano principalmente 
alla testa del pancreas con interessamento più spesso localizzato, ma nel 20-30% 
dei casi si verifica un coinvolgimento multifocale e nel 5-10% con diffusione in 
tutta la ghiandola. 
Le IPMNs si dividono in 3 gruppi a seconda del coinvolgimento dei dotti 
pancreatici e secondo la classificazione radiologica di Procacci: 
 IPMNs Main Duct Type che coinvolgono il dotto pancreatico principale che 
si presenta dilatato a tratti o per tutto il suo decorso e si associano più 
frequentemente ad adenocarcinoma invasivo ( 57-92% ); 
 IPMNs Branch Duct Type che interessa i dotti pancreatici secondari e si può 
presentare in forma macrocistica per cui richiede diagnosi differenziale con 
le MCNs, od in forma micro cistica quindi va differenziato con gli SMAs e 
sono per la maggior parte benigne ( 6-46% evoluzione maligna ) ; 
 
 
 IPMNs Combined Type, variante in cui si ha dilatazione del dotto 
pancreatico principale e dei dotti secondari e nella quale sussite 
comunicazione tra dotto principale e lesioni cistiche e che vanno 
considerate come MD. 
Vista la diversa percentuale di evoluzione maligna, si dovrebbe operare una 
distinzione tra IPMNs MD e BD pre-operatoria, per questo risulta utile la 
Classificazione radiologica di Procacci (come vedremo nel paragrafo sull’Imaging ), 
considerando che se sussiste una dilatazione del dotto pancreatico principale in 
misura ≥ 1 cm, si considera una IPMN MD, mentre se la lesione cistica mucinosa è 
in comunicazione con il sistema duttale  e senza dilatazione del dotto pancreatico 
principale, si tratterà di una BD. 
Sebbene condividano con le MCNs molte caratteristiche, la patogenesi e l’istologia 
delle IPMNs sono diverse: la morfologia dell’epitelio è simile a quella dell’adenoma 
villoso,mutazioni K-ras giocano un ruolo dominante nella evoluzione maligna 
della malattia, così come mutazioni ed ipermetilazioni di geni oncosoppressori. Le 
IPMNs hanno un caratteristico epitelio papillare ed originano dall’epitelio duttale; 
comunicano con il sistema duttale, aspetto che le differenzia dalle MCNs.  
Le IPMNs si possono associare ad Adenocarcinoma duttale pancreatico e TNE 
sincroni, neoplasie extrapancreatiche in particolare Carcinoma del Colon-Retto, 
Stomaco e Polmone, alla Sindrome di Peutz-Jeghers ed alla FAP: per questo sono 
stati analizzati fattori di rischio che possono intervenire in queste patologie ed in 
particolare che si ritrovano nell’Adenocarcinoma duttale, primo fra tutti il fumo di 
sigaretta e l’alcool. 
 
 
La presentazione clinica è caratterizzata un dolore addominale e dorsale non 
meglio specificato, anoressia o calo ponderale e iperamilasemia; spesso la diagnosi 
è misconosciuta per anni, venendo confusa con la Pancreatite cronica. I pazienti 
possono andare incontro anche ad insufficienza pancreatica, con diabete, 
steatorrea od entrambi se perse sia la funzione endocrina che esocrina del 
pancreas.  Si può verificare ittero11 se l’ampolla viene ostruita dalla mucina oppure 
se c’è compressione della via biliare principale da parte della neoplasia localizzata 
a livello della testa del pancreas  e risulta una manifestazione più comune nelle 
IPMNs carcinoma, quindi può essere considerato un segno di malignità.  Sintomi 
di Pancreatite acuta si verificano in caso di ipersecrezione di mucina con 
temporanea occlusione del dotto principale per la quantità elevata e la viscosità 
della mucina stessa che precipita e forma aggregati, mentre sintomi di Pancreatite 
cronica si verificano per occlusione permanente del Wirsung alla testa del 
pancreas, sia da parte di proliferazioni papillari che da parte della mucina viscosa 
che non viene lavata via dalla normale secrezione pancreatica. Sintomi associati 
possono essere dolore addominale e/o posteriore, dispepsia, segno di sazietà 
precoce, nausea, vomito e diarrea, mentre raramente si riscontra massa 
palpabile11,14.  Anche per questo tipo di lesioni cistiche, come per gli altri tipi di 
tumori cistici, l’imaging gioca un ruolo fondamentale e possono essere riscontrate 
occasionalmente a tali esami senza aver dato prima segno di sé15 oppure sintomi 
blandi come quelli descritti. In alcuni pazienti possono elevarsi i markers CEA16 e 
Ca 19.9 in misura circa doppia rispetto ai valori normali; se è coinvolta la via 
biliare principale e si ha ittero, risulta aumentata la bilirubina diretta; l’aumento di 
amilasi e/o lipasi si può verificare in caso di ostruzione permanente o transitoria 
del Wirsung con un quadro rispettivamente di pancreatite cronica ed acuta. 
 
 
 
           
 
               2.2  Anatomia patologica  
L’aspetto macroscopico delle IPMNs è importante per dimostrare la 
comunicazione tra la lesione ed il sistema duttale, per stabilire se si tratti di MD ( 
Fig.1 ), di BD (Fig.2)o di Combined type e per  identificare componenti invasive.  
 
 
Figura 1:IPMN Main Duct 
 
 
 
 
 
 
All’esame esterno il pancreas appare ispessito, piuttosto nodulare e di consistenza 
dura; la superficie di taglio mostra il Wirsung di diametro aumentato da 1 a 8 cm, 
contenente proliferazioni neoplastiche sessili, singole o multiple, accompagnate o 
meno da addensamenti di mucina. Tuttavia nel 50% dei casi sono presenti solo 
agglomerati di mucina e l’ectasia del sistema duttale senza evidenza di 
proliferazione tumorale.16 Nelle ramificazioni adiacenti, ma anche a distanza 
rispetto alla lesione principale, possono esser ritrovate lesioni epiteliali in 
evoluzione biologica verso le franche forme cistiche.  
Le IPMNs possono coinvolgere l’intero dotto di Wirsung e raggiungere l’intera 
regione ampollare fino a sporgere nel lume duodenale. I tumori hanno dimensioni 
variabili dai 2 ai 4 cm e risulta interessante l’analisi riportata in letteratura da 
D’ANGELICA et al del 2004: in uno studio effettuato su una casistica di 63 
pazienti, veniva rilevato un diametro medio della forma neoplastica primitiva 
di 34 mm con valori registrati nell’intervallo  compreso tra gli 8 e i 140 mm. 
Meno recente ma pur sempre importante è il lavoro di MAIRE et al. del 2002 
che attraverso uno studio su 73 pazienti, riportava un diametro medio della lesione 
di 23 mm per le IPMN non invasive e di 36 mm per le forme invasive ( i rispettivi 
intervalli erano di 9-40 mm e di 10-130 mm). 
Secondo quanto riportato nel Tumors of the pancreas, Atlas of tumor Pathology, 
le dimensioni medie del tumore a carico del dotto principale sarebbero 
oscillerebbero dai 20 ai 40 mm. 
 
 
 
 
Figura 2: IPMN Branch duct 
 
Le lesioni si presentano di colorito bianco-grigiastro e di consistenza friabile; la 
superficie interna si presenta liscia oppure può mostrare fini escrescenze papillari. 
Le IPMNs possono coinvolgere l’intero dotto di Wirsung e raggiungere l’intera 
regione ampollare fino a sporgere nel lume duodenale.  
Le IPMNs si localizzano preferenzialmente nella testa pancreatica ma vari studi 
dimostrano che si cade in errore se si considera l’IPMN come una patologia 
localizzata ad una precisa sede: infatti analisi anatomopatologiche ed evidenze in 
fase intraoperatoria dimostrano caratteri di sviluppo multifocale 
intraduttale.16Analizzando meglio l’aspetto multifocale della malattia, bisogna 
citare lo studio Maire et al. del 2002: questo riporta una casistica di 73 pazienti 
 
 
resecati per IPMN, in cui la localizzazione principale della lesione era in 49 
pazienti a livello della testa, processo uncinato e corpo del pancreas, 3 all’istmo e 
14 alla coda ed in circa 6 lesioni la malattia era già diffusa a tutto l’organo ed 1 
bifocale. Nello studio di Salvia et al. viene rilevata anche la presenza di “malattia 
multipla” con coinvolgimento sincrono di più regioni pancreatiche e l’assenza di 
“skip lesions”, nonostante la multifocalità10, confermando la tendenza proliferativa 
intraduttale in contiguità con il primitivo focolaio neoplastico, diversificando le 
IPMNs dalle  MCNs. 
Sempre macroscopicamente possono essere individuati caratteri di malignità quali 
l’infiltrazione del parenchima e delle strutture contigue: è stata riportata anche 
l’infiltrazione della via biliare principale, seguita da ittero come manifestazione 
clinica, quadro associato a malignità ed infiltrazione neoplastica. Altra 
caratteristica di malignità è rappresentato dalle metastasi linfonodali che correlano 
con la malignità delle IPMNs.  
Non esiste un sistema di stadi azione univoco per le IPMNs maligne e ciò è dovuto 
al fatto che si è cercato di stadiare queste lesioni secondo il sistema TNM della 
UICC ( 4a edizione )valido per l’Adenocarcinoma duttale del pancreas, come di 
seguito: 
 Stadio 1: neoplasia limitata al pancreas, duodeno, via biliare principale, 
tessuti peripancreatici; 
 Stadio 2: neoplasia infiltrante colon, stomaco, milza, grossi vasi adiacenti; 
 Stadio 3: presenza di metastasi linfonodali; 
 Stadio 4: presenza di metastasi a distanza. 
 
 
Microscopicamente  i dotti dilatati dalla presenza delle cisti sono delineati da 
cellule epiteliali alte, colonnari e producenti mucina formanti papille generalmente 
ramificate e cribriformi, con asse fibrovascolare, mentre più raramente si tratta di 
elementi piatti. Esiste una classificazione preparata in una Consensus study da 
Furukawa et al. nel 200516 in cui vengono individuati  sottotipi di IPMNs ed è 
basata sulle caratteristiche morfologiche e la reattività immunoistochimica per le 
mucine: 
 il sottotipo gastrico con cellule simili alle foveole gastriche con basso grado 
di atipia corrispondente all’IPMN Adenoma e positivo alla MUC5AC  e con 
lesione cistica coinvolgente i dotti secondari; 
 
 il sottotipo intestinale che somiglia a neoplasie villose intestinali con cellule 
epiteliali alte, colonnari con grado di atipia da moderato a severo 
corrispondente all’IPMN Borderline e Carcinoma in situ, con grosse lesioni 
cistiche coinvolgenti il dotto principale e i dotti secondari e risulta positivo 
per MUC2 e MUC5AC; 
 
 
 
 
 il sottotipo pancreatobiliare formato da cellule rassomiglianti neoplasie 
colangiopapillari, con papille con atipia grado severo/alto, corrispondente 
all’IPMN Carcinoma in situ ed esprimenti MUC1 e MUC5AC; 
 
 il sottotipo oncocitico formato da cellule con citoplasme abbondante, 
eosinofilo, papille spesse con atipia di grado severo alto, corrispondente 
all’IPMN Carcinoma in situ ed esprimente MUC5AC e MUC1. 
 
 
Tutti e 4 i tipi possono avere associato un adenocarcinoma invasivo e tale 
suddivisione non è da considerarsi rigida, in quanto è stato documentato dagli 
autori la presenza di combinazioni di più tipi di cellule fra quelli descritti, per cui 
il tipo di IPMN viene classificato in base alla componente dominante, mentre gli 
altri sottotipi possono essere comunque documentati16.  
 
 
  Per quanto riguarda le IPMN Adenoma ( Fig.3 ) mostrano solo una lieve 
displasia, con papille ben formate e ghiandole, entrambe rivestite da epitelio 
cilindrico alto contenente abbondante mucina nella loro porzione apicale, nuclei  
ovalari o rotondeggianti localizzati a livello basale e rapporto nucleo/citoplasma 
inferire alla norma per la presenza di mucina nel citoplasma.
 
Figura 3: IPMN Adenoma ( ingrandimento 10x ) 
 
 
 
 
 
 
Le IPMNs Borderline ( Fig.4 ) mostrano un grado di atipia da lieve a moderato 
con cellule tumorali più irregolari e papille allungate; il contenuto in mucina è 
variabile, i nuclei sono più irregolari rispetto all’Adenoma ed allungati. Il rapporto 
nucleo/citoplasma è aumentato e sono presenti mitosi. 
 
 
 
Figura 4: IPMN Borderline ingrandimento 10x 
 
 
 
 
 
 
Infine le IPMNs Carcinoma ( Fig.5 ) hanno una displasia severa o carcinoma in 
situ focale o diffuso: le papille sono affollate ed irregolari, non supportate da asse  
fibrovascolare. Le cellule contengono da poca a minima mucina, ma sono 
allungate, con nuclei irregolari; le mitosi sono frequenti. Fino allo stadio di 
Carcinoma in situ la membrana basale non viene superata come avviene invece nel 
Carcinoma invasivo, con diffusione locale e a distanza della malattia.  
 
Figura 5: IPMN Carcinoma ingrandimento 10x 
 
Esiste inoltre il Carcinoma mucinoso papillare che presenta le caratteristiche di 
malignità dell’IPMN Carcinoma in situ, ma anche infiltrazione carcinomatosa del 
parenchima pancreatico, focale o diffusa; il comportamento infiltrativo ricalca 
 
 
quello dell’Adenocarcinoma duttale o più spesso la variante mucinosa non cistica. 
Intorno al dotto dilatato si ritrova infiltrazione muco-nodulare, con aggregati di 
mucina circondati da tessuto fibroso frammisto a cellule tumorali o ghiandole.  
Come mostrato nella sequenza si può notare la progressione della displasia da 
Adenoma a Carcinoma. 
 
 
Progressione displasia lesioni IPMN
Adenoma Bordeline IPMN CA
 
La componente invasiva della proliferazione si può presentare secondo due 
principali tipi17:  
 Colloide, quando la componente invasiva è presente in percentuale 
maggiore all’ 80% e rappresentata da da ampi laghi di mucina 
 
 
extracellulari, con scarsa partecipazione di cellule neoplastiche che 
possono essere presenti in gruppi o filiere; 
 Tubulare, con notevoli affinità all’ Adenocarcinoma duttale infiltrante, con 
maggioranza di ghiandole neoplastiche tubulari associate ad uno stroma 
desmoplastico, con scarsa mucina stromale extracellulare. 
 
Per quanto riguarda le PanIns vengono considerate come precursori di lesioni 
maligne e vengono divise in sottoclassi: PanInL/1A e -1B vengono ritrovate 
incidentalmente comunemente fino al 40% dei casi in pancreas peraltro normali: 
nelle PanInL/1A le cellule colonnari presentano abbondante mucina 
citoplasmatica ma non sono presenti altre atipie, mentre nelle PanIn-1B si 
ritrovano papille. Seguono le PanIn2 nelle quali è presente una pseudo 
stratificazione dei nuclei con atipie citologiche da moderate a severe; infine nelle 
PanIn3 vi è una completa perdita di polarità, aggetti intraluminali nei dotti ed 
atipia nucleare significativa.  
Le PanIns condividono diverse caratteristiche con le IPMNs: entrambe sono 
intraduttali, principalmente composte da cellule cilindriche producenti mucina che 
possono crescere in una configurazione piatta o formare papille, possono 
presentare atipie citologiche ed architetturali, sono precursori di adenocarcinomi 
invasivi e condividono anche alterazioni genetiche simili. Esistono però delle 
differenze che ne chiariscono la distinzione in due classi separate di lesioni: le 
IPMNs si riscontrano clinicamente, sono neoplasie grossolanamente visibili che 
producono mucina e possono raggiungere dimensioni importanti quando 
rimangono entro i dotti, mentre la maggior parte delle PanIn sono scoperte 
incidentalmente al microscopio; le IPMNs mostrano strutture papillari importanti, 
 
 
producesti masse esofitiche,  mentre le PanIn sono di solito piatte o micro 
papillari; infine alcune IPMNs esprimono le MUC2, diversamente dalle PanIn che 
risultano negative.  
Il parenchima circostante la lesione neoplastica presenta degenerazione fibrosa 
atrofica di grado variabile, in più è stata evidenziata evidenziata la presenza di aree 
di necrosi intorno alle forme invasive e di infiltrato flogistico con neutrofili ed 
istiociti vicino alle aree carcinomatose.  
L’epitelio può presentare anche aree di disepitelizzazione a livello di zone nelle 
quali si ha desquamazione e si colora con il metodo del PAS e con Alcian blu. 
Nel caso l’epitelio neoplastico presenti una diversa differenziazione anche 
nell’ambito della stessa lesione, per la stadiazione viene considerato il più alto 
grado di displasia attestato nella lesione e si parla di lesioni “ a cielo stellato” 
indicando la compresenza di lesioni di vario grado, sincrone o metacrone.   
Dal punto di vista delle analisi genetiche e immunoistochimiche, le IPMNs 
mostrano alterazioni che si ritrovano anche nell’Adenocarcinoma duttale incluse le 
mutazioni di KRAS2, TP53/p53, p16. Il gene della sindrome di Peutz-Jeghers 
STK11/LKB1 è inattivato in circa un terzo delle IPMNs ed alcuni pazienti con 
questa sindrome sviluppano IPMN. Le IPMNs sono positive per le citocheratine 
7,8,18 e 19, per la β-catenina, CEA, Ca 19.9 e, più raramente il DuPan-2; tutte 
esprimono le MUC5AC . Alcuni geni sono iperespressi tra cui la Catepsina E, altri 
sono ipermetilati e questa caratteristica è maggiormente presente mano a mano 
che la displasia aumenta.  
 
 
Le aree iperplastiche presentano glicoproteine neutre reattive al PAS, le aree 
adenomatose sono ricche di sialomucine, mentre le aree carcinomatose di solfo 
mucine. 
Sia sul piano anatomopatologico che immunoistochimico si conferma l’evoluzione 
neoplastica nella sequenza Iperplasia-Adenoma-Carcinoma con evoluzione diretta 
da displasia di grado lieve a severo, sequenza analoga alle neoplasie del colon-retto 
ed alle PanIns. 
 
2.3  Diagnostica per immagini 
L’inquadramento diagnostico delle IPMNs risulta difficile data l’inesperienza di 
queste in questo campo di lesioni, per cui si ritrovano articoli scritti per 
diagnosticare la patologia e individuarne i caratteri peculiari, ma anche la 
prognosi, per una gestione più completa del paziente.  
I principali caratteri dell’IPMNs sono stati analizzati basandosi sull’Ecografia, la 
TC, la RMN e la Colangiopancreatografia RM18,19. 
Per molto tempo la ColangioPancreatografia Retrograda Endoscopica ( ERCP ) è 
stata usata come tecnica diagnostica, per la sua capacità nell’individuare la 
comunicazione tra lesione cistica e  sistema duttale pancreatico, e tra i dotti 
secondari dilatati ed il Wirsung; dall’altro lato rappresenta una metodica invasiva e 
non scevra da complicanze tra le quali la pancreatite acuta severa. Inoltre l’ERCP è 
gravata dalla difficoltà di non riuscire a visualizzare bene il sistema duttale 
pancreatico quando la viscosità del muco è presente in maniera importante. Per 
 
 
questo si preferisce l’uso della ColangioRMN, accompagnta dall’utilizzo di 
secretina come stimolatore. 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità ha fornito una distinzione  delle IPMNs in 
tre forme su base anatomo-patologica ma che rispecchia anche la classificazione su 
base radiologica proposta da Procacci, in base alla sede di insorgenza nell’albero 
duttale18,20: 
 IPMNs Main Duct Type ( Fig.6 ) che coinvolge il dotto pancreatico 
principale sia macro- che microscopicamente;  
 
     Figura 6: IPMN Main Duct 
 
 IPMNs Branch Duct Type che non coinvolge, come proliferazione, il dotto 
pancreatico principale né macro- che microscopicamente, sia nella variante 
macrocistica ( Fig.7 ) che in quella micro cistica ( Fig.8 ); 
 
 
 
Figura 7: IPMN Branch Duct Macrocistica 
 
 
Figura 8: IPMN Branch Duct Microcistica 
 
 
 
 IPMNs Combined Type ( Fig.9 ) in cui la proliferazione delle cellule 
epiteliali interessa sia il dotto pancreatico principale che le sue ramificazioni 
principali ( , in ambito macro- e microscopico. 
 
 
Figura 9: IPMN Combined Type 
 
L’ECOGRAFIA nel caso delle IPMN mostra lesioni a contenuto fluido uni- o 
multiloculari ipoecogene, dilatazione del Wirsung, linfoadenopatie loco regionali, 
metastasi epatiche o liquido ascitico. Per le lesioni uniloculate l’Eco ne analizza il 
contenuto cistico, valutando se è presente materiale mucoide e se questo si sposta 
variando le posizioni del paziente.  L’indagine US è però gravata da scarsa 
sensibilità intrinseca ed è operatore-dipendente.  
Alla TC i difetti di riempimento a livello del sistema duttale coinvolto dal tumore 
appaiono iperattenuati; i noduli murali e gli accumuli di mucina sono difficili da 
 
 
differenziare, ma mentre i primi risultano attaccati alla parete, i secondi sono 
localizzati nella porzione del dotto in dipendenza della gravità oppure sono isolati 
dalla parete, inoltre i noduli murali subiscono il contrast enhancement dopo 
somministrazione di mdc, mentre per la mucina no21: questi sono aspetti valutabili 
anche alla MRCP.  
La Colangiopancreatografia RM fornisce importanti informazioni, quali la 
dimostrazione di difetti di riempimento a livello murale ed a livello intraluminale, 
rispettivamente dovuti ad aggetti parietali e polipoidi, ed agli accumuli di mucina 
densa all’interno del dotto18,20. 
Le informazioni ottenibili con lo studio radiologico TC e RM, risultano dotate di 
elevata accuratezza anatomo-funzionale allo scopo di definire i caratteri delle 
lesioni in fase prechirurgica. 
Attualmente il gold standard nell’imaging risultano essere la TC e la Colangio RMN 
con ricostruzioni a tridimensionali.   
La distinzione tra IPMN MD e BD deve essere eseguita anche e soprattutto alle 
indagini di imaging, ( Fig.10,11 e 12 ) dato il diverso management e la diversa 
aggressività biologica, argomento oggetto dello studio di Procacci in cui sono stati 
analizzati i diversi tipi di IPMNs, nonché distinti i sottotipi “segmentale” e 
“diffusa”, e la forma “macrocistica” e “micro cistica”. Da questo lavoro è emerso 
che le IPMNs MD vengono riconosciute meno facilmente soprattutto nelle fasi 
iniziali, quando la dilatazione del dotto pancreatico principale può simulare quella 
della pancreatite cronica e, viceversa, la pancreatite può associarsi alle IPMNs21. 
Ma la distinzione tra MD e BD è utile in primis per la malignità diversa tra i 2 
gruppi, in quanto la forma MD è risultata essere più aggressiva della Branch con 
un rischio a 5 anni di displasia high grade o di carcinoma invasivo di circa il 63%.  
 
 
 
Figura 10: IPMN Main Duct (ricostruzione tridimensionale TC) 
 
La dilatazione del Wirsung viene visualizzata meglio per una lesione cefalica per la 
marcata dilatazione del dotto pancreatico principale a monte della lesione, rispetto 
ai primitivi a livello di corpo e coda.  
Altro aspetto da valutare all’imaging è la presenza di comunicazione tra la lesione 
cistica e dotto pancreatico, caratteristica patognomica delle IPMN che le diversifica 
dalle MCNs: è un aspetto valutabile molto bene dall’ERCP, soppiantata ormai 
come tecnica diagnostica dalla MRCP; tale comunicazione può essere dimostrata 
 
 
anche alla TC spirale a strato sottile con possibili ricostruzioni tridimensionali, 
dotata però di minore sensibilità rispetto alle precedenti tecniche21.  
 
Figura 11: IPMN Branch Duct (ricostruzione tridimensionale TC) 
 
La TC e la MRCP sono in grado di riconoscere la dimostrazione della 
comunicazione tra lesione cistica e sistema duttale, la dilatazione del dotto 
pancreatico e la tumefazione od estroflessione della papilla di Vater, tutte 
caratteristiche patognomiche dell’IPMN, ma non rende possibile la valutazione 
citologica del succo pancreatico che invece riesce con l’ERCP.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Secondo lo studio di Itoh la TC spirale a strato sottile con mdc risulta sensibile 
nella diagnosi di IPMN nella variante MD, mentre ci sarebbero limiti per la BD, 
caso in cui vengono evidenziate multiple lesioni cistiche di piccole dimensioni in 
forma di grappolo, mentre non dimostra né noduli murali, ispessimento di setti 
delle lesioni cistiche  come invece per le Main Duct.  
Per lo studio della parete delle formazioni cistiche sorgono difficoltà soprattutto 
per il diverso spessore delle IPMN: se esso è marcato, all’imaging risulta necessaria 
la diagnosi differenziale con l’Adenocarcinoma duttale in forma necrotica. Il 
reperto di spessore parietale cospicuo e la presenza di noduli murali rappresentano 
indici di malignità: i noduli murali si trovano in continuità con il profilo della 
parete del dotto e presentano contrast enhancement sia allo studio TC che RMN e 
questo per la presenza dell’asse fibrovascolare descritto nella sezione di anatomia 
patologica. Questo pattern permette di discriminare i reperti di minus dovuti agli 
aggetti parietali rispetto a quelli dovuti agli aggregati di mucina che si trovano in 
 
Figura 12: IPMN Combined Type 
(immagine TC) 
 
 
particolare nelle zone più declivi delle cisti e non presentano contrast 
enhancement18,20. 
L’MRCP ( Fig. 13,14,15,16 )  risulta superiore rispetto alla TC nel diagnosticare 
l’IPMN, determinare il tipo e l’estensione della malattia, nel distinguere l’IPMN BD 
dalle MCNs ( diagnosi differenziale in caso della varietà “macrocistica” ): infatti la 
caratterizzazione ad opera della MRCP nell’individuare il tipo di IPMN è più 
elevata nell’analizzare la componente MD, nel valutare l’estensione delle BD e se 
queste sono multifocali22.  
             
                 
                          Figura 13: MRCP di IPMN Main Duct  
 
 
 
Figura 14: immagini di RMN nelle sequenze T2 pesate fast in senso 
cranio-caudale che mostra una IPMN Main Duct in cui si vede l’ectasia 
del Wirsung a livello della testa e collo del pancreas.  
            
 Figura 15: MRCP di IPMN Branch Duct.  
 
 
 
 
Figura 16: Immagini di RMN nelle sequenze T2 pesate fast in senso 
cranio-caudale; sono visibili i difetti di riempimento entro cisti più 
voluminose; immagine di MRCP che conferma l’ectasia cistica dei BD 
nel processo uncinato con i difetti di riempimento ed insieme alla 
dilatazione del Wirsung.  
 
 
            Figura 17: MRCP di IPMN Combined type 
              
 
 
         
Per quanto concerne il ruolo della 18-FDG PET, è stato visto che in associazione al 
dosaggio dei markers tumorali come il Ca 19.9 mostra accuratezza superiore alla 
TC nella valutazione pre-operatoria di lesione cistiche maligne pancreatiche: un 
risultato positivo indica malignità e dovrebbe essere seguito dalla resezione 
chirurgica e tale analisi vale per tutte le lesioni cistiche del pancreas, non solo per 
l’IPMN. 
 
2.4  Management 
Per quanto concerne il trattamento delle IPMNs non c’è comunanza di idee tra 
tutti gli esperti del settore, nonostante si è tentato di uniformare le linee guida 
come nella Consensus del 200724. 
Si inizia con una valutazione generale del paziente e della neoplasia in atto per 
decidere quale terapia migliore sia più consona: infatti il comportamento della 
neoplasia, la malignità, la multifocalità e la presenza di lesioni metacrone sono 
tutte caratteristiche da considerare per inquadrare a 360° le IPMNs e ciò in 
correlazione alle caratteristiche del paziente stesso, dovendone considerare le 
condizioni generali, le eventuali comorbidità e tutto quello che può influire 
sull’operabilità o meno. 
Devono essere valutate le funzioni endocrina ed esocrina del pancreas, esami di 
laboratorio e radiologici per un inquadramento totale del paziente. Giunti al 
sospetto od alla conclusione che si tratti di IPMN, diventa necessario distinguere 
se si tratti di MD o BD per la diversa evoluzione in lesioni cancerose, 
 
 
rispettivamente 57-92% e 6-46%: quindi le IPMNs MD sono più aggressive e 
hanno un’evoluzione più maligna rispetto alle BD25,26. 
Si raccomanda quindi la Pancreasectomia totale per tutte le IPMNs MD e per le 
varianti Combined e questo tipo di intervento, rientrando nella chirurgia maggiore 
pancreatica, dove essere eseguito in centri ad Alto Volume.  
Per le IPMNs BD la resezione è indicata in caso di pazienti sintomatici, quando la 
lesione è di dimensioni maggiori a 30mm, caso in cui è più frequente un’istologia 
maligna, ed in presenza di noduli murali; mentre per le forme asintomatiche e con 
valutazione pre-operatoria che fa pensare a forme benigne, vengono avviate ad uno 
stretto follow-up come vedremo analizzando il nostro studio. L’intervento 
chirurgico indicato in caso di IPMNs BD è quello di Pancreasectomia regionale 
quando possibile, per conservare al meglio la funzione residua esocrina ed 
endocrina nel post-operatorio. 
Considerando la possibilità di intervento chirurgico, bisogna valutare l’età del 
paziente e le eventuali comorbidità di quest’ultimo, considerando che per la 
trasformazione Adenoma-Carcinoma viene indicato da alcuni Lavori un tempo 
medio di 5-7 anni15,16: infatti tali aspetti giustificano interventi di pancreasectomie 
regionali seguiti da uno stretto follow-up nei casi di IPMN BD quando c’è 
l’indicazione chirurgica ma l’età del paziente è relativamente avanzata.  
Alcuni Autori pongono indicazione all’intervento chirurgico in caso di BD in tutti 
casi, eccetto quando il rischio è troppo elevato oppure se vi è il sospetto che la 
lesione possa essere benigna; inoltre viene raccomandato un atteggiamento di 
“wait&see” con attento follow-up per i pazienti con IPMN BD e lesioni inferiori ai 
20 mm, in assenza di noduli murali27. 
 
 
Interventi di Pancreasectomia regionale sono suggeriti anche in caso di IPMNs BD 
con possibile Carcinoma in situ ma evidenza di margini R0 alla valutazione 
anatomo-patologica estemporanea, valutazione che in certi casi può portare alla 
conversione di una Pancreasectomia iniziata come regionale a totale. 
La valutazione dei Linfonodi non sempre facile sia in fase diagnostica che 
intraoperatoria: se non vi sono dubbi sulla positività dei linfonodi, si procede alla 
linfoadenectomia nel contesto di un intervento chirurgico radicale. In ogni caso la 
positività del parametro N costituisce un fattore prognostico sfavorevole. 
Rimane invece indefinito il ruolo della resezione di metastasi a distanza, visto che 
mancano dati sufficientemente completi in letteratura.  
Intraoperatoriamente si rende necessaria la valutazione dei margini chirurgici R 
ma ciò risulta difficile date le caratteristiche anatomo-patologiche delle IPMNs, 
quali la multifocalità, le aree di disepitelizzazione ed il grading istologico ( G ): nel 
caso di IPMN Adenoma non si rende necessario convertire l’intervento da 
regionale a totale e si procede ad un attento follow-up nel post-operatorio, 
atteggiamento giustificato nelle forme BD.  Il reperto di IPMN Carcinoma in situ e 
Carcinoma invasivo rende necessario un intervento chirurgico radicale ab initio, 
nonché la ricerca di margini Ro. Per il riscontro di margini positivi in caso di 
IPMNs Borderline le Linee Guida indicano atteggiamenti che ricalcano i due 
precedentemente illustrati a seconda che le lesioni siano benigne o maligne.  
Risulta quindi importante che la valutazione Anatomo-patologica vada di pari 
passo con il tipo di Chirurgia scelta e che ci sia stretta collaborazione tra i due 
ambienti nonché conoscenza elevata di queste patologie. 
 
 
 
 
2.5  Diagnosi differenziale 
La diagnostica differenziale più complicata risulta essere quella con le MCNs, 
l’Adenocarcinoma duttale e l’Iperplasia papillare duttale.  
Le MCNs hanno quasi le stesse caratteristiche citologiche delle IPMNs ma 
colpiscono donne tra i 40 ed i 60 anni di età, si localizzano di solito alla coda del 
pancreas, i sintomi sono scarsi od assenti e non  pancreatite-simili; le lesioni sono 
di solito grandi, spesso uniloculate con il caratteristico stroma di tipo ovarico e 
senza coinvolgimento del sistema duttale pancreatico. 
L’Adenocarcinoma duttale presenta una crescita tumorale solida evidente ed 
invasiva ma può risultare difficile distinguerlo dall’IPMN se ha diffusione 
intraduttale : in questi casi la componente invasiva del carcinoma supera di molto 
quella intraduttale e viceversa per l’IPMN.  
L’Iperplasia papillare duttale ha una citologia e caratteristiche istologiche simili 
all’IPMN ma rappresenta una lesione microscopicamente piccola che di solito 
interessa i dotti secondari e non dà origine a cambiamenti macroscopici o sintomi 
clinici.  
La Pancreatite cronica è caratterizzata da una irregolare cicatrizzazione del 
parenchima pancreatico: il sistema duttale e soprattutto il dotto di Wirsung, è 
irregolarmente distorto e contiene protein plugs calcificati in fase avanzata ed 
inoltre può essere presente una pseudo cisti. Si possono verificare microscopiche 
iperplasie papillari duttali ma mai abbastanza significative da rappresentare la 
lesione dominante nel contesto di una pancreatite.  
 
 
 
                     Materiali e metodi 
                      1. Casistica  
 
Recentemente la gestione clinica delle IPMN del pancreas ha risentito in modo 
significativo delle nuove conoscenze acquisite dai dati della letteratura e 
soprattutto delle raccomandazioni emerse dalla consensus conference della 
International Association of Pancreatology ( IAP )24. 
E’ oramai infatti riconosciuto come le IPMN del dotto principale siano associate ad 
una progressione neoplastica verso forme invasive più rapida rispetto alle forme 
dei dotti secondari. 
Da tale osservazione e dall’analisi dei dati della letteratura, negli ultimi anni, è 
cambiato molto l’approccio alla gestione clinica delle IPMN.  
In questo studio abbiamo analizzato in modo retrospettivo i risultati a breve e 
lungo termine di un gruppo di pazienti (gruppo A) sottoposto a pancreasectomia 
per IPMN del pancreas e un gruppo di pazienti (gruppo B) sottoposto a follow-up 
per IPMN del pancreas.  
Le caratteristiche dei due gruppi di pazienti sono riportate in tabella 2.1. 
Tabella 2.1: Principali caratteristiche dei due gruppi. 
 Gruppo A Gruppo B p 
Periodo di reclutamento 1997 - 2007 2004-2008 - 
Numero pazienti 44 35 - 
Età media (anni) 68,2 64,3 NS 
Maschi (%) 50 49,6 NS 
Branch duct IPMN (%) 47,7 100 <0,0001 
 
 
 
Il secondo gruppo di pazienti è reclutato in un periodo di tempo successivo in 
quanto in quel periodo sono cambiate le indicazioni alla chirurgia per le IPMN del 
pancreas.  
Nel gruppo A 11 pazienti (25%) erano affetti da un IPMN del dotto principale, 12 
(27,3%) da un IPMN misto e 21 (47,7%) da un IPMN dei dotti secondari. Al 
contrario nel gruppo B tutti i pazienti erano affetti da IPMN dei dotti secondari 
(100%). 
Nel gruppo A 7 pazienti (15,9%) erano asintomatici al momento della diagnosi, nel 
gruppo B i pazienti asintomatici erano 32 (91,4%) (p<0,0001).  
I dettagli riguardo ai sintomi di insorgenza sono riportati in figura 18. 
 
 
Figura 18: Sintomi di esordio nei due gruppi 
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Una familiarità positiva per cancro del pancreas è stata riscontrata in 3 casi nel 
gruppo A (6,8%) e in 5 casi nel gruppo B (14,3%) (p=NS).  
A conferma della difficoltà nell’approccio diagnostico alle IPMN, in molti casi la 
prima diagnosi era stata errata. In particolare in 17 pazienti del gruppo A (38,6%) e 
in 12 pazienti del gruppo B (34,3%) (p=NS) era stata posta una errata diagnosi ad 
una prima valutazione presso un altro Centro. In tabella 2.2 sono riportati nel 
dettaglio gli errori diagnostici nei due gruppi. Il tempo medio intercorso tra la 
prima diagnosi errata e la diagnosi corretta era stato di 8,53 mesi nel gruppo A e 
9,2 mesi nel gruppo B (p=NS).  
Tabella 2.2: Principali errori diagnostici nei due gruppi. 
 Gruppo A Gruppo B p 
Pancreatite Acuta 4 (9,1%) 1 (2,8%) NS 
Pancreatite Cronica 4 (9,1%) - NS 
Gastrite 6 (13,6%)  - 0,03 
Tumore regione periampollare 2 (4,5%) - NS 
Steatorrea di ndd 2 (2,3%) - NS 
Cisti semplice del pancreas - 11 (31,4%) <0,0001 
Totale 17 (38,6%) 12 (34,3%) NS 
 
 
                          
 
 
 
 
 
 
 
           2.Indicazioni al follow-up e alla chirurgia 
Sino al 2006, anno in cui è stata pubblicato l’articolo contenete le raccomandazioni 
della IAP sulla gestione clinica delle IPMN, il trattamento di queste lesioni veniva 
eseguito basandosi sui pochi e contrastanti dati della letteratura e confidando 
nell’esperienza dei singoli centri.  
Tuttavia adesso, anche presso il nostro Centro viene utilizzato l’approccio 
consigliato da queste linee guida nella gestione clinica delle IPMN del pancreas. La 
chirurgia rappresenta la prima scelta terapeutica in tutti i casi di IPMN del dotto 
principale (main duct type) o nelle forme miste (combined type) in soggetti con 
rischio chirurgico accettabile. Tuttavia, se questo tipo di approccio appare oggi 
largamente condiviso, molto più discusso è l’approccio alle forme periferiche 
(branch-duct type). La IAP propone una flow-chart diagnostico terapeutica che 
riportiamo in figura 19. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19: Flow-chart diagnostico-terapeutica suggerita dalla IAP per 
le IPMN branch-duct del pancreas secondo il rewiew di Tanaka et al. 
 
 
 
Ma nella nostra esperienza, in linea con quanto riportato anche da altri autori, il 
criterio dimensionale, considerato discriminante nella consensus conference della 
IAP, ha invece un valore relativo.  
Il nostro atteggiamento è basato soprattutto sulla presenza di criteri radiologici di 
malignità (per esempio noduli murali), la comparsa di sintomi e comunque un 
sospetto clinico di degenerazione.  
 
                                3. Tipologia di interventi chirurgici    
Il gruppo A è costituito dai pazienti sottoposti ad intervento chirurgico resettivo 
per IPMN. 
La figura 20 riassume i principali interventi chirurgici eseguiti per IPMN presso 
il Centro di Riferimento della Regione Toscana per la Cura delle Malattie del 
Pancreas.  
 
Figura 20:  Tipi di intervento chirurgico per IPMN 
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Il tipo di intervento suddiviso per tipologia di IPMN è riportato in figura 21. 
 
 
Figura 21: Tipologia di intervento chirurgico divisa per tipo di IPMN 
(DCP=duodenocefalopancreasectomia; DP=pancreasectomia sinistra; 
TP=pancreasectomia totale; INT=pancreasectomia intermedia). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      Risultati 
                                  1. Risultati gruppo A 
Decorso post-operatorio 
Un paziente (2,2%) è deceduto nel periodo post-operatorio e 9 (20,4%) hanno 
sviluppato complicanze. L’elenco delle complicanze post-operatorie è riportato in 
tabella 3.1. 
 
Tabella 3.1: complicanze post-operatorie dei pazienti sottoposti a 
resezione pancreatica per IPMN del pancreas. 
Complicanza # % 
Totale pazienti complicati 9 20,4 
Fistola pancreatica 2 11,1 
Emoperitoneo 1 2,3 
Fistola enterica 1 2,3 
Raccolta addominale 2 4,6 
DGE 1 2,3 
MOF† 1 2,3 
Complicanze cardio respiratorie 2 4,6 
 † decesso perioperatorio 
Una relaparotomia è stata necessaria in un paziente (2,3%) per sanguinamento.  
 
La degenza media post-operatoria è stata di 17,3 giorni (range 8-36 giorni).  
Durante la degenza 10 pazienti (22,7%) sono stati sottoposti ad emotrasfusione.  
 
 
Esame istologico 
L’esame istologico definitivo ha mostrato una diagnosi di adenoma in 6 pazienti 
(13,6%), di lesione border-line in 11 pazienti (25%) e di carcinoma in 27 pazienti 
(61,4%). Nel gruppo di pazienti con diagnosi di carcinoma 13 pazienti (48,1%) 
presentavano metastasi linfonodali. Nella tabella 3.2 sono riportati i diversi tipi 
istologici divisi per tipo di IPMN.  
 
Tabella 3.2: istologia suddivisa per tipo di IPMN 
 
 
L’analisi dei margini di resezione nei pazienti affetti da IPMN carcinoma sono 
risultati positivi in 8 casi (29,6%). In 7 casi il residuo era posto a livello del 
margine retro peritoneale e in un caso a livello della trancia di sezione del 
pancreas.  
 
 
 
 
Sopravvivenza 
La sopravvivenza a 1, 3 e 5 anni dei pazienti affetti da IPMN adenoma, border line 
e carcinoma è stata 100%, 100% e 100%; 100%, 85.7% e 85.7%; 87.8%, 37.1% e 
37.1% rispettivamente (p=0.02) ( Fig. 22 ). 
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Figura 22: Curva attuariale di sopravvivenza di pazienti sottoposti a 
resezione pancreatica per IPMN adenoma vs border-line vs carcinoma.  
 
 
 
Nel gruppo di pazienti con diagnosi di IPMN carcinoma non sono emerse 
differenze significative di sopravvivenza tra pazienti con o senza residuo 
microscopico di malattia ( Fig. 23 ).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 23: IPMN carcinoma sottoposto a resezione chirurgica: R0 vs R1 
 
Sempre nel gruppo dei pazienti con diagnosi di IPMN carcinoma un vantaggio 
significativo di sopravvivenza è stato trovato confrontando i pazienti senza 
metastasi linfonodali con quelli in cui erano presenti metastasi linfonodali ( Fig.  
24 ). 
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Figura 24: IPMN carcinoma sottoposto a resezione chirurgica: N0 vs 
N1 
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Analizzando nel gruppo delle IPMN carcinoma la sopravvivenza in base alla storia 
familiare positiva per cancro del pancreas si è verificato che questa si associa ad 
una prognosi statisticamente peggiore rispetto alla non presenza in anamnesi di 
questo dato ( Fig. 25 ). 
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Figura 25: IPMN carcinoma sottoposto a resezione chirurgica: 
familiarità per K pancreas vs non familiarità 
 
                          2. Risultati gruppo B 
 
Nel gruppo di pazienti sottoposti a follow-up le lesioni cistiche erano collocate a 
livello cefalico in 7 casi (20%), nel corpo-coda del pancreas in 10 casi (28,6%). Nei 
18 rimanenti casi (51,4%) le cisti erano multifocali e diffuse all’intera ghiandola. Le 
lesioni erano tutte inferiori ai 30 mm di diametro, con l’eccezione di due pazienti 
in cui erano maggiori di 40 mm di diametro.  
 
 
In un caso era stata data indicazione chirurgica, ma il paziente aveva rifiutato 
l’intervento. Nell’altro caso l’intervento non era stato consigliato a causa della 
comorbidità.  
 
Dopo un follow-up medi di 22,7 mesi (range 6-60 mesi) in 5 pazienti (14,3%) è 
stata osservata una debole evoluzione di malattia: in 3 casi (8,6%) si è osservato ad 
un aumento del numero lesioni cistiche e in 2 casi (5,7%) ad una aumento 
dimensionale di quelle esistenti.  
 
                                 Conclusioni 
Le IPMN del pancreas rappresentano una patologia la cui storia naturale ed 
evoluzione clinica sono ancora in parte da comprendere e dimostrare.  
Ciò è dovuto da una parte al fatto che la loro definizione è estremamente recente e 
quindi disponiamo solo di un breve follow-up e in secondo luogo che non esistono 
oggi di fatto linee univoche di gestione clinica che ci consentano di interpretare i 
dati.  
Quello che appare abbastanza chiaro è comunque che le IPMN del dotto principale 
( MD ) o le varianti miste ( Combined ), sono probabilmente lesioni con una 
evoluzione verso una forma invasiva più rapida e quindi la chirurgia resettiva 
rappresenta, in soggetti che mostrino condizioni generali accettabili, la prima 
scelta terapeutica. Al contrario le forme periferiche sembrano invece caratterizzate 
da una evoluzione più lenta e quindi da una progressione meno “probabile” verso 
 
 
le forme invasive. Per queste lesioni quindi, in assenza di segni sospetti di 
malignità, la prima opzione terapeutica sembra essere il follow-up. 
Dall’analisi di questo studio emergono diversi dati che tendono a confermare 
quelle che sono le tendenze Internazionali sulla gestione clinica delle IPMN del 
Pancreas. Innanzi tutto, nella nostra esperienza, è emerso come il follow-up sia 
stato riservato esclusivamente alle forme periferiche ( BD ) e tuttavia come i criteri 
di scelta, sia in termini di timing che di tipologia di follow-up siano risultati idonei. 
Infatti nel gruppo dei pazienti seguiti nel tempo, con tutti i limiti di un follow-up 
non molto lungo, non si sono comunque osservate situazioni in cui sia stato 
necessario ricorrere alla chirurgia resettiva. 
Tuttavia, dai dati analizzati, è emerso anche come i criteri di selezione dei 
candidati ad una chirurgia resettiva, siano di fatto stati abbastanza affidabili nel 
definire il rischio neoplastico. 
In effetti nella serie di pazienti sottoposti a pancreasectomia ben 21 (47,7%) erano 
appartenenti al gruppo delle IPMN dei dotti secondari. Tuttavia di questi 21 
pazienti ben 18 (85,7%) presentavano all’esame istologico definitivo una lesione 
maligna (47,6%) o una lesione border-line (38,1%). Ciò significa che i criteri 
adottati per decidere quali pazienti affetti da una IPMN BD operare e quando, sono 
risultati attendibili.  
Sempre andando ad analizzare il gruppo di pazienti sottoposti ad una resezione 
chirurgica, questo studio, come molti altri riportati in letteratura, evidenzia 
chiaramente come, il grado di “trasformazione” della lesione abbia un impatto 
importante sulla sopravvivenza e come l’IPMN Carcinoma abbia una prognosi a 
distanza decisamente peggiore rispetto alla forma Adenoma e Borderline.  
 
 
Ciò apre la riflessione su un dato molto importante. Se da un lato infatti, 
soprattutto di fronte ad una patologia della quale sappiamo poco, dobbiamo essere 
prudenti sul consigliare a tutti e comunque una resezione chirurgica, dall’altra 
dobbiamo essere anche consapevoli di come il timing chirurgico, in questa 
patologia ancor più che in altre, possa avere un ruolo prognostico decisivo.  
Se infatti è vero che i pazienti con Adenoma sottoposti a chirurgia resettiva 
possono essere considerati come pazienti sottoposti ad una vera e propria 
chirurgia preemptive, è anche vero che i pazienti, magari da anni in follow-up e 
sottoposti a chirurgia per un IPMN Carcinoma, sono malati ai quali abbiamo 
concretamente tolto possibilità di guarigione.  
E’ infatti chiaramente dimostrabile come la prognosi a distanza dell’IPMN 
Carcinoma, pur migliore di quella dell’Adenocarcinoma duttale, sia comunque 
infausta.  
Questo concetto è ancor più importante quando andiamo a vedere uno degli altri 
fattori correlati al timing, la comparsa di metastasi linfonodali. Nel nostro gruppo 
di studio questo è risultato uno dei fattori prognostici sfavorevoli.  
Infine un discorso a parte lo merita il rapporto tra IPMN e cancro familiare del 
pancreas.  
Già Canto28 ha dimostrato come le IPMN possano rappresentare una espressione 
fenotipica del cancro familiare del pancreas e come in questi casi queste lesioni 
possano avere una accelerazione nel loro decorso clinico.  
Con tutti i limiti dei piccoli numeri, nella nostra esperienza si evince come le IPMN 
insorte in soggetti con familiarità positiva per cancro del pancreas siano state 
 
 
associate a una prognosi significativamente peggiore rispetto a coloro che avevano 
un’anamnesi familiare negativa.  
E’ quindi evidente come per i pazienti affetti da IPMN e con storia familiare di 
cancro del pancreas dovrebbero probabilmente essere riviste le indicazioni 
classiche al trattamento di queste neoplasie, sia in termini di timing che di 
estensione della chirurgia.  
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